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論文内容の要旨
甘草根に含まれる β ーグリチルリチン酸三カリウム塩 (GK2) は，親水的なクソレクロン酸m~と疎水的なト
リテルペノイド骨格からなる三塩基酸で，抗炎症や抗アレルギーなどの多彩な薬理作間をもち医薬品や石
鹸等に利用されているじしかしG胞の界面科学的物件ーや挙動についてはほとんと、研究されていない。本論
文は， GK2を薬として有効に活用する方策を探るため， GK2やその疎水部メチルエステル体 (GMe)の界面
科学的性質，人刀莫モデルとの相互作用，それら GK2類と製剤に重要な可溶化剤エステル系非イオン界面
活性剤 (NES)との同時配合性なと‘について検討した結果をまとめたものである。
第一章では， GK2および GMeの自己会合性を中心とした界面科学的性質について検討した。その結果.
両者は疎水性の違いを反映し臨海ミセル濃度の異なるアニオン性ミセルを形成することを明らかにした。
その際， ト1)テルペノイド部中央に位置するエノン基由来の円二色性スペクトルの吸収強度が環境の極性
度の関数として表されることを見いだし本章以降での分チ悶相互作用の評価に用いた。
第一章では， GK2類とミセルや疎水膜との相有ー作用を検討した結果をまとめた。まず， GK2や GMeがそ
れらと同じ長さの疎水部をもっ長鎖アルキルアンモニウム塩と混合ミセルを形成し五'定化することを見い
だした。また， 1ー オクタノール一水分配性を指標として， GK2のミセルがキャリヤーとして塩基性薬物
の股透過件ーを促すことも見いだした。さらに， G胞がイオン対形成により長鎖アルキルアンモニウム塩の
疎水性を増し，膜崩壊性を高める乙とを明らかにした。
第三軍では， GK2類と NESとの相互作用について検討した。まず，酸性条件下で GK2類のカルボキシル
某の解離が抑制される結果，薬理学的に好ましくない NESの加水分解を GK2類が著しく促進することを見
いだした。ついて.その加水分解促進機構について検討し弱酸性領域での酸触媒の活性中心は GK2類の
トリテルペノイド部の井解離型カルボキシル碁であることを証明し， NESとの掠水性相互作用が活性発現
の推進力であることを確認した。
第四章では， シクロデキストリン頼の (CyD)の存在下で・上記加水分解反応を検討し， CyDが GK2類とホ
ストーゲスト包接錯体を形成し GK2頼の触媒活性を低下させることを見いだした。この知見によって GK2
類の NESとの同時配合が可能となったの GK2煩と CyDの包接錯体の構造と安定件ーを分子力場計算，こよって
検討し GK2は加氷分解の抑制効果の晶も高LリーCyDと最も安定な情造の錯体を作ることを明らかにした。
論文審査の結果の要旨
甘草蝦に含まれるβーグリチルリチン酸は多彩な楽効と界面活性能を有することがわかっているが詳細
はよく知られていなかったc 本論文は.グリチルリチン酸の有効活用を国的に， αーおよびs-グリチル
1)チン般やその誘導体の界而科'7=的物性および人工膜モデルとの相互作間，グリチルリチン酸の薬物キャ
-.19-
リアとしての応用性および‘エステル系非イオン界面活性剤 (NBS)との同時配合性について研究した結史を
まとめたものである。
まず，両親蝶性β グー r)チルJ)チン酸(その三カリウム塩を GK2と記す)および疎水性を高めたエチル
エステル体 (GMe)は.疎水性の違いを反映してそれぞれ異なる形状のミセルを生成することを明らかにし
ている。その際，疎水性トリテルペン骨格の中央に舵置するエノン某に起因する円二色性スペクトルの吸
収強度が.環境の極性度の関数であるという，分子間相互作用の評価にきわめて有刷な知見を得ている。
次にt GK2やGMeの長鎖アルキルアンモニウム塩とイオン対を形成し安定な混合ミセルを形成しリポソ
ーム膜の崩壊を促進すること.また弱酸性条件では塩基性薬物の膜透過性を高めることも見出しているの
さらに， GK2誘導体のなかで也，Mcのみに認められる赤血球膜崩壊作刷(溶血活性)の発現には，誘導体と
膜との疎水度の遣いが重安ーであることを指摘している。また，溶血活性を示さなし川ーやβ心K2は.安全
性の高い薬物キャ J)アーとして活用できることも見出している。
GK2類が薬理学的に好ましくない NESの加水分解反応を著しく促進することを見出し，触媒活性中心が
GK2類の非解離型のカルボキシル基であること，活性発現の推進力が NESとの保水相互作用であることを
明らかにしている。そして.GK2頚による NsSの加水分解がシクロデキス卜リン，特に最も安定な包接錯
体を形成する 7・シクロデキストリンの添加によって著しく抑制できることを見出しており，医薬製剤に
おける GK2とNESの同時配合を可能にする道を拓いている。
以上のように，本研究では GK2の界面科学的な特性を明らかにし.GK2が薬剤の有用なキャリアーとし
て応用できることを見出し.また.薬顕作用を活かしながら界面活性剤とシクロデキストリンとを併用し
た乳化・可溶化剤の創製の道を拓いており.これらの知見はグリチルリチン酸の化学の発展はもとより.
製剤学や油化学の発展に大いに寄与するものと考えられる。よって，本論文の著者は博士(工学)の学位
を授与される資格があるものと認める。
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